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明らかになっていない。Elovl6 (Elongation of long-chain fatty acids family member 6)は小胞体
に存在する脂肪酸伸長酵素であり，パルミチン酸 (C16:0)，パルミトレイン酸 (C16:1n-7)からそれぞ





















イジンブルーによる皮膚透過性テストおよび TEWL  (Transepidermal water loss)では，いずれも Elovl6
欠損マウスと野生型マウスとの間で差を認めていない。著者は Elovl6 欠損マウスにおいてテープスト
リッピング後のケラチノサイトからの IL-1β，CXCL-1 の産生増加を確認し，IL-1 受容体アンタゴニス











ンパ節の IL-4, IL-17 の mRNA 発現が増加することを確認している。著者はこのモデルにおいても IL-1







Elovl6 欠損マウスの表皮に著増するシスバクセン酸が in vitro, in vivoともにケラチノサイトに対し
細胞死を引き起こすことを確認することで,表皮にシスバクセン酸が著増した Elolv6欠損マウスではテ
ープストリッピングによるケラチノサイトの壊死が亢進することによって，DAMPs (Damage-associated 




 著者は本研究において Elovl6 欠損マウスではテープストリッピングにより壊死に陥ったケラチノサ
イトから放出されるシスバクセン酸が，周囲のケラチノサイトのさらなる細胞死を誘導し，その結果メ
カニカルストレスに対する反応性が増強され，さらにはアトピー性皮膚炎モデルの重症度も悪化するこ
とを示した。これらの知見から，本研究は Elovl6 の皮膚における生理的な役割を明らかにすると同時
に,ケラチノサイトにおけるシスバクセン酸の産生阻害がアトピー性皮膚炎を含む様々な皮膚疾患の新
たな治療標的となる可能性を示した重要な研究である。 
平成２８年１２月２２日,学位論文審査委員会において,審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め,関連事項について質疑応答を行い,最終試験を行った。その結果,審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって,著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
